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はじめに
我が国では，がんが死亡原因の第１位とな
っており，その克服は極めて大きな研究課題
です。近年，さまざまな新しい抗がん剤が開
発され，有効なものも増えていますが，薬剤
感受性には個人差があり，人によっては無効
であることや，抗がん剤耐性獲得などによっ
て薬が効かなくなってしまうことが大きな問
題となっています。このことから，抗がん剤
耐性がん細胞にも高い効果を示し，かつがん
細胞特異的に作用する，新たな作用機序によ
るがん治療薬の開発が求められています。
私たちは，副作用の少ない制がん剤の創製
を目指し，がん細胞の生存および増殖の維持
に重要な役割をもち，がん細胞で高発現して
いるタンパク質，すなわち，がん細胞におい
て生存能を高めるためにアポトーシス（細胞
死の一形態）抑制に働いているタンパク質
や，増殖能を亢進させるためにエネルギー代
謝を変化させることに寄与しているタンパク
質因子を標的とし，in silicoスクリーニング
手法と生化学的アッセイ手法（酵素活性測
定，タンパク質間相互作用解析など）を用い
て，新規の制がん剤の創製を目指して研究を
行っています。
in silicoスクリーニングにおいては，コン
ピュータ上で解析ソフトウェアを用い，創薬
ターゲットタンパク質の立体構造への候補化
合物の結合のシミュレーションを行います。
候補化合物は，数万～数百万種類の化合物ラ
イブラリから in silicoスクリーニングによっ
て選出するのですが，金属を含む有機化合物
については，in silicoでの結合シミュレーシ
ョンが非常に困難であることから，in silico
スクリーニングの対象としては利用できてい
ませんでした。
有機︲無機ハイブリッド分子（有機金属化
合物や金属錯体）は，金属の導入によって，
従来の有機化合物や無機化合物では形成され
ない３次元構造および電子状態をもち，特異
な生物活性が期待される化合物群です。した
がって，これらの中には，これまで見つけら
れてきた創薬リード化合物とは異なる部位や
様式でターゲットタンパク質に結合する分子
が存在する可能性があります。そこで私たち
は，先に生化学的アッセイ手法で，創薬ター
ゲットタンパク質に結合する有機︲無機ハイ
ブリッド分子を見つけ，その結合構造をX線
結晶構造解析で明らかにすることができれ
ば，その情報に基づいて新たな創薬シード化
合物の in silico設計ができるのではないかと
考えました。
ヒトGlyoxalase Iを阻害する
有機‒無機ハイブリッド分子の探索
私たちが研究している，がん治療の創薬タ
ーゲットタンパク質の一つに，がん細胞特異
的なエネルギー代謝にかかわる酵素である
Glyoxalase I（GLO I）があります。多くのが
ん細胞では，酸素が十分に供給されている状
態でも，ミトコンドリアにおける酸化的リン
酸化が行われず，細胞質における嫌気性解糖
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（解糖系）が顕著に亢進してい
ます（Warburg（ワールブルク）
効果）。これは，正常細胞で
は，グルコースをミトコンドリ
アにおける好気的呼吸（酸化的
リン酸化）で代謝して，いわば
燃料として利用することによっ
て効率よくATP（エネルギー）
を産生するのに対し，がん細胞
では，酸化的リン酸化をほとん
ど行わずに解糖系の代謝回転を
上げることによって，グルコー
スをATP産生だけでなく，細
胞をつくる材料（核酸，アミノ
酸，脂質）の合成にも利用して，
増殖能を高めているためと考えられます。
その一方で，解糖系では代謝副産物として
細胞に有害なMethylglyoxal （MG）が生成さ
れ，その過剰な蓄積は，タンパク質，DNA，
RNAを非可逆的に修飾し，アポトーシスを
誘発します。このMGを細胞内で無毒化する
システムを担う酵素が，GLO Iです（図１）。
GLO Iは，肺がん，乳がん，膵臓がん，肝臓
がん，胃がん，大腸がん，および前立腺がん
などさまざまながんで高発現がみられること
が報告されています。さらに，抗がん剤耐性
培養がん細胞株においてもGLO Iの高発現が
報告されています。したがって，がんはアポ
トーシス抑制性疾患であり，アポトーシスを
回避して無秩序な高い細胞増殖能を確保する
ために必要なエネルギーおよび材料の産生
を，活発な嫌気的解糖系によって行ってお
り，その過程で生成される有害物質MGを解
毒するために，がん細胞はGLO I発現量を増
加させていると考えられます。
このような知見から，GLO I阻害剤は，
MGを蓄積させることによってがん細胞特異
的にアポトーシスを誘導するという新しい作
用機序による制がん剤として期待されます。
GLO Iは，活性中心に亜鉛をもつ金属酵素
です。有機︲無機ハイブリッド分子の一種で
ある有機ビスマス（Bi）化合物は，金属酵素
の一種であるureaseを阻害して抗菌活性を
示すものとして知られており，細胞死誘導能
を示す化合物も報告されていますが，その作
用機序は未だ不明です。そこで，この有機ビ
スマス化合物に着目し，有機ビスマス化合物
の中で，金属酵素であるGLO Iを阻害し，培
養がん細胞に細胞死を誘導するものがあるか
どうか，探索を試みました。
まず，本学薬学部の鍜冶利幸先生と愛知学
院大学薬学部の安池修之先生からご供与いた
図２　有機ビスマス化合物
本学薬学部 鍜冶利幸先生，
愛知学院大学薬学部 安池修之先生より供与
図１　がん治療薬創製のターゲットタンパク質 Glyoxalase I
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だいた５種の有機ビスマス化合物（図２）に
ついて，in vitroでのGLO I阻害活性を評価
しました。GLO Iは，グルタチオン（GSH）
存在下でMGを無毒なS-D-Lactoylglutathione
に変換します。このS-D-Lactoylglutathione
が240 nmに吸収をもつことを利用し，研究
室で作製したリコンビナントhuman GLO I
タンパク質と，基質であるMGとGSHを用
いた吸光度測定による酵素アッセイを行いま
した。その結果，５種の化合物のうちで
Bi-05が，10 µMにおいて阻害率92％という高
い阻害効果を示しました（図３）。その阻害
は濃度依存的で，IC50（活性を50％阻害する濃
度）が0.18 µMという高い阻害効果をもつこ
とが明らかとなりました。なお，無機ビスマ
ス化合物である硝酸ビスマスは，GLO I阻害
能をほとんど示しませんでした。
Bi-05によるGLO I 阻害の
構造活性相関解析
Bi-05が高いGLO I阻害効果をもつことが
分かったので，次に，Bi-05のBiを，元素の
周期表においてBiと同じ第15族に属する元
素であるアンチモン（Sb）やリン（P）に替
えた場合に阻害効果がどうなるかを調べまし
た。すると，興味深いことに，Biの替わり
にSb，Pをもつ化合物（Bi/Sb-05，Bi/P-05）
は，GLO I阻害をほとんど示しませんでした
（図４）。したがって，Bi-05において，Biに
よって形成される３次元構造および電子状態
が，GLO Iとの結合に重要であることが示唆
されました。
Bi-05とSb, P置換体，無機ビスマス化
合物の培養がん細胞への効果
次に，GLO I阻害能をもつBi-05が，培養
がん細胞の生存にどのような影響を与えるか
を調べました。培養がん細胞株としては，
GLO I阻害能とがん細胞への効果との関係性
を調べるために，ヒト非小細胞肺がん細胞株
のNCI-H522細胞と，NCI-H460細胞を用いま
した。NCI-H522細胞は，GLO I発現量が高
く，GLO I阻害によって細胞増殖が抑制さ
れ，細胞死が誘導される，すなわち，増殖・
生存についてGLO Iへの依存性が高い細胞で
す。
一方，NCI-H460細胞は，GLO I発現量が低
く，GLO I阻害の細胞増殖・生存への影響が
小さい，すなわち，増殖・生存について
GLO I依存性が低い細胞です。両細胞をBi-05
で72時間処理したところ，GLO I依存性の高
いNCI-H522細胞において，濃度依存的な細
胞生存率の低下がみられました。一方，GLO 
I依存性の低いNCI-H460細胞においては，細
胞生存率はほとんど低下しませんでした（図
５）。
次に，Bi-05とSb，P置換体，無機ビスマ
ス化合物について，NCI-H522細胞増殖・生
図３　有機ビスマス化合物および無機ビスマス化合物の
 GLO I阻害効果　濃度は10 µM
図４　Bi-05とSb, P置換体のGLO I 阻害能の比較
 濃度は10 µM
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存への効果を比較しました，興味深いこと
に，in vitro酵素アッセイにおいてGLO I阻
害効果を示さなかったSb，P置換体および無
機ビスマス化合物は，NCI-H522細胞の生存
率に影響を与えませんでした（図６）。
以上の結果から，Bi-05によるがん細胞増
殖・生存抑制効果には，GLO I阻害が寄与す
ることが示唆されました。
おわりに
以上の研究から，がん治療の創薬ターゲッ
トタンパク質であるGLO Iに対して高い阻害
能を示す有機︲無機ハイブリッド分子とし
て，有機ビスマス化合物Bi-05を見出すこと
ができました。
Bi-05のBiの替わりにSb，Pをもつ化合物
ではGLO I阻害能を示さなかったこと，無機
ビスマス化合物である硝酸ビスマスはGLO I
阻害能を示さなかったことから，有機︲無機
ハイブリッド分子であるBi-05において，Bi
によって形成される３次元構造がGLO I阻害
に寄与すると考えられます。また，Bi-05
は，GLO I低依存性であるNCI-H460細胞に
比べて，GLO I高依存性であるNCI-H522細
胞の方に対してより強い細胞死誘導能を示す
ことから，Bi-05による細胞死には，GLO I阻
害が寄与することが示唆されました。
今後は，Bi-05がGLO Iのどの部位に，ど
のような結合様式で相互作用しているのかに
ついて解析を進め，その情報に基づいて新し
いファーマコフォアを構築して，リード化合
物を in silico設計していきたいと考えていま
す。
このように，有機︲無機ハイブリッド分子
の中から，特定の創薬ターゲットタンパク質
に結合する化合物を見つけ，in silico創薬に
必要な新しい情報を手に入れることができる
可能性がみえてきました。有機︲無機ハイブ
リッド分子のなかには，創薬シード化合物と
なりうるような未知の機能をもった化合物が
存在する可能性があります。そこで，有機︲
無機ハイブリッド分子の創薬への応用へ向け
て，それら化合物のターゲットタンパク質の
同定を試みたいと考えています。
がん治療薬創製に関していえば，正常細胞
には影響を及ぼさず，がん細胞の生存・増殖
を阻害する化合物をまず見出し，その化合物
のターゲットタンパク質を同定することによ
って，新しい創薬ターゲット分子や新しい作
用機序をもつ制がん剤シード化合物を得られ
ることが期待されます。これまで創薬分野で
は利用されてこなかった有機︲無機ハイブリ
ッド分子に光を当てて，新しいシード化合物
を見出し，創薬につなげていくことができる
よう，研究を進めていきたいと考えていま
す。
図６　Bi-05とSb, P置換体，無機ビスマス化合物の
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図５　Bi-05の培養がん細胞への効果　72時間処理
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